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2《はじめに》
　わが国において、造血細胞移植後に合併する
移植片対宿主病（Graft-versus-Host Disease：
GVHD）の診断・予防・治療に関する具体的な方
法や留意点を示した最も参考にすべきガイドライ
ンは、日本造血細胞移植学会の「造血細胞移植ガ
イドライン─GVHD─」であろう。
　口腔GVHDについては、急性および慢性どち
らのGVHDの項にも記載がある。しかし、急性
GVHDの口腔に関する記載は、臓器別病理学的
所見が紹介されるにとどまっている。これは、
口腔粘膜の急性GVHDは放射線治療および抗が
ん剤治療そのものの副作用による口腔粘膜障害
との区別が困難であることに加え、口腔に症状を
きたした際は皮膚、肝あるいは消化管にも重度
のGVHDをきたしていることが多く、それらに対
する免疫抑制剤治療により口腔の症状がマスク
されるためではなかろうか。事実、急性口腔
GVHDの局所的な対応の必要性が求められる
ケースを、私たちはあまり経験しない。
　一方、口腔は、慢性GVHDの主要なター ゲット
臓器であり、高頻度に障害される。実際に造血細
胞移植の臨床に関わる者にとって、致死的ではな
いが、QOLを著しく低下させ、手を焼く合併症で
ある。
《慢性口腔GVHDの臨床徴候》
　日本造血細胞移植学会のガイドラインは、慢性
GVHDについて、NIH consensus development 
projectが提唱した診断基準を用いて診断すること
としている。口腔に関する臨床徴候を表1に示す。
　粘膜の扁平苔癬様病変と白板症（leuko-
plakia）、口および周囲皮膚の硬化性変化は、そ
の所見のみで慢性GVHDと診断できるものである。
しかし、leukoplakiaは二次がん（扁平上皮がん）
との鑑別を要するため、定期的な生検が勧めら
れる。感染症（単純ヘルペス、パピローマウイルス、
真菌）による病変とも鑑別を要する。
白板症（leukoplakia）
粘膜が白色を呈する状態を示す用
語。主に口腔外科領域で用いられ
る。角化異常の1つである角化亢進
を起こした状態で、単なる感染や自
咬など外的な刺激に対する可逆的な
変化であることもあり、良性の変化
にとどまることも多い。一方、異形
成や上皮がんの結果として角化亢
進が生じる可能性もあるため、鑑別
が重要になる。
《慢性口腔GVHDの重症度分類》
　慢性GVHDの重症度分類についても、日本造
血細胞移植学会のガイドラインはNIH consensus 
development projectが提唱したスコア付けを
提案している。口腔に関する慢性GVHDの重症
度分類は表2に示す通りであり、アセスメントに
おいて参考にすればよいと考える。
《慢性口腔GVHDの治療適応》
　慢性GVHDの治療の適応であるが、日本造血
細胞移植学会のガイドラインでは、「慢性GVHD
が重症度分類1で軽症に分類される場合、すな
わち1～2臓器に限局し、かつ機能障害をきたし
ていない場合は原則として局所療法を選択」し、「3
臓器以上に及ぶ場合、または1臓器に限局してい
ても機能障害を呈する場合であり、中等度以上の
重症度を示す症例」について全身療法の適応と
している。
　しかし口腔GVHDについては、局所に使用で
きる口腔用ステロイド製剤が極めて限定されてい
る。歯科で処方できるのは、いわゆる口内炎でよ
く処方されるweakからmild程度の口腔用ステロ
イド軟膏であり、スコア2、3に対応できる有効な
口腔用外用免疫抑制剤は現在のところ存在しな
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い。一方、慢性GVHDの患者は症状が口腔粘膜
に限局することもあり、口腔の一臓器の症状のみ
で、ステロイド内服などの全身療法は、その副作
用などから通常は用いない。
《増悪因子への対応》
　私たちが一般臨床で口腔GVHDへの対応を求
められる際、GVHDに加えて、GVHDの症状によ
り適切な口腔衛生管理が行えない、あるいはス
テロイドなどの免疫抑制剤の使用により口腔カン
ジダ症などの感染症を合併することで症状が増
悪している症例に頻繁に遭遇する。このような患
者ではGVHDで唾液腺障害をきたしていること
が多く、口腔乾燥症を併発していることも頻繁で
ある。
　したがって私たちは、まずそれらの増悪因子
を取り除き、GVHDの問題しか抱えていない粘
膜の状態にすることを目標としている。
◆口腔カンジダ症への対応
　ステロイドの使用は、口腔カンジダ症の発生を
助長する。私たちの対応では、まず歯科医師が
口腔粘膜の細菌・真菌培養検査を行い、カンジ
ダ症の有無を診断する。口腔カンジダ症の粘膜病
変への関与が疑われる場合は、抗真菌剤の局所
投与として口腔用ミコナゾール軟膏塗布や、ア
ンホテリシンB含嗽を指示する。
◆口腔乾燥症への対応
　GVHDで大・小唾液腺が障害されると、唾液
の分泌量は極めて低下する。事実、私たちは、歯
と乾燥した口腔粘膜が接触することにより移植
後の口腔粘膜障害が悪化した症例を経験し、唾
液代替作用のある市販の保湿ジェルを用いた結
果、良好な経過をたどる症例を多く経験するよう
になった（図1）。
《実際の口腔衛生管理》
　カンジダ症および口腔乾燥症への対応を行う
中で、多少なりとも本来の粘膜がもつ色調と外観
を取り戻すことが多い。次の段階では、口腔衛
生管理をしっかり持続させることが重要である
が、疼痛を理由に含嗽のみで対応を試みること
は不十分と考える。
　口腔衛生管理の基本はデンタルプラークの除
去であるが、抗菌剤や含嗽剤に含まれる消毒剤
はその効果が限定的であると言われている。細
菌の塊であるデンタルプラー クは、その周囲を多
糖類に囲まれた「バイオフィルム」と呼ばれる構造
態を形成しているが、バイオフィルムを覆うマトリッ
クスが薬物の浸透を防いでいることが消毒剤の
効果を限定する一因として挙げられる。したがっ
て、しっかりブラシで除去する、それが不可能で
あれば生理食塩水で湿らせたガーゼなどで拭き
取ることが重要であろう。当初は患者自身での歯
磨きや口腔衛生管理は困難であることが多いた
め、歯科衛生士や口腔ケアの研鑽を積んだ看護
師が代行することが重要である。
　粘膜を清潔に保ち、あるいは粘膜の状態が改
善してきた時点で患者自身が衛生管理をできるよ
うに指導し、最後に口腔用ステロイド軟膏を塗布
する。これを続けることにより、かなり慢性口腔
GVHDは改善することがある。
《おわりに》
　退院後の患者の悩みとして、慢性口腔GVHD
は比較的頻繁に聞くものであり、その対応が求め
られるところである。しかし、最近は移植のみを
本院で行い、移植前後は関連病院で管理される
ケースが多く、なかなか効率的な退院後のフォロー
が難しい。
　今後は、病院間連携あるいは地域連携の構築
が課題と考えている。慢性口腔GVHDに関しては、
とりわけ転院後の口腔ケアの継続や、退院後か
かりつけ医で上述したような対応を受けられるよ
うな体制の構築が求められるであろう。非常に
困難な課題ではあるが、移植関連病院間のネット
ワ クーを構築し勉強会を開催するなどの活動に積
極的に関わることで、よりよい移植医療に貢献で
きればと考えている。
唾液の作用
唾液は健常者で1日1リットル以上分
泌されている。食渣や細菌を洗い流
す洗浄作用のほかに、非特異的な
殺菌作用により細菌の繁殖を防いだ
り、歯と粘膜が接触する際に緩衝す
るなど、多彩な作用を有している。そ
のため、唾液腺障害による唾液分
泌量の減少は、様々な口腔トラブル
を誘発することになる。
バイオフィルム
細菌が自ら分泌した細胞外多糖によ
り形成された構造であり、環境の変
化や化学物質から内部の細菌を守
る。あらゆる場所に存在するが、デ
ンタルプラー ク（歯垢）は身近なバイ
オフィルムの代表的なものである。
医療現場では、カテーテル先端など
に細菌類がバイオフィルムを形成し
て抗菌薬療法に抵抗性となり、難治
化することがしばしば問題となる。
［図1］ 慢性口腔GVHDで紹介された一症例
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現在に至る
（左） 紹介時の左頬粘膜：カンジダが検出されたためアンホテリシンB含嗽と、口腔乾燥が激しく市販の保湿剤の使用を開始するとと
もに、口腔用ステロイド軟膏の使用を開始した。
（右）3カ月後の口腔内：発赤は残っているが、潰瘍は消失し、当初よりかなり粘膜の状況が改善している。
